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論 文 内 容 要 旨
今日,疾病の治療に薬物療法が大 きな役割を果たしており,数多 くの医薬品が臨床に提供され
ている。これら薬物の吸収,分 布,代 謝,排 泄は,年齢,遺 伝,性 差,環 境,病 態,併 用薬物な
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環状GABA誘 導体 ネ フ ィラセ タム(NEF,Fig.1ネフィラセタム(NEF)の構造
Fig.1)は,中枢のAch系およびGABA系に賦*印 は'4c標識部位を示す
活的に作用す る新規脳機能改善薬として開発が進
められている薬物である。著者は,NEFのヒトにおける体内動態を明 らかにす ることを目的 と
して,まず,ラ ット,イヌおよびサルにおける吸収,分 布,代謝,排 泄を吟味 し,各種動物にお
けるNEFの体内動態に比較検討を加えた。次いでHPLCによる生体内NEFの測定法を確立 し,
ヒトにおけるNEFの薬物速度論 に解析を加えるとともに,各種機器分析法を駆使 し,代 謝物の
単離同定を行い,ヒ トにおけるNEFおよびその代謝物の体内動態を詳細に検討 した。 さらに,
肝 ミクロソームを用い,NEFの第一相代謝反応を吟味 し,代謝に関与す る薬物代謝酵素チ トク
ロームP-450(CYP)分子種 とその寄与にっいて考察を加 えた。以下に,そ の概略を示 した。
まず,'4C標識または非標識NEFを各種動物に投与 し,その体内動態を検討 した。その結果,
血中濃度はラット,イヌ,サ ルいずれにおいても,投与後1～2時 間で最高濃度(Cmax)に達
し,本薬物が速やかに吸収されることが判った。また,ラ ット消化管ループ法による吸収部位の
検討から,これが小腸部位よ り吸収 されることも確認 された。一方,サ ルにおける経口および静
脈内投与時の血清中濃度一時間曲線下面積(AUC)より得 られた生物学的利用率(f)は 約80%
であり,NEFは,消化管より吸収 された後その大部分が初回通過効果を受けずに未変化体 とし
て循環血中へ移行することが判明 した。血中放射能 は,Cmaxに到達後1.6～3.1時間の半減期
(t1/2)で速やかに減衰 し,ほとんどの組織中放射能も血中と同様に推移 した。投与後1時間 に
おける放射能の組織/全血液濃度比(T/B比)は,肝,腎,心,肺,脾 臓等の主要臓器 で0。97～
2。05,その他の組織においても0.42～0.97であり,14C-NEFが全身に広範囲に分布するとともに,
脳におけるT/B比も0,42と比較的高いことから,標的臓器である脳へ も十分 に移行す ることが
確認された。脳内では未変化体が高い割合で存在 しており,NEFそれ自身が薬効の本体 と推定
される。投与放射能の80%以上は尿中へ排泄されるが,そ のうち未変化体は5%以 下 と低 く,
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NEFは肝代謝型薬物 と考えられる。そこで,サ ルにおけるNEF静脈内投与後の未変化体の濃度
推移をHPLCにより測定 し,その結果より次式 に従 ってNEFの非結合型肝固有 クリアランス
(CL'int)を算出 し,NEFの肝代謝能にっいて考察 した。
CL,int=Q・CLh/{fB(Q-CLh)}
ここで,CLh,fBおよびQは,そ れぞれNEFの全血液濃度基準の肝代謝 クリアランス,血 液中
非結合型分率および肝血流量(文 献値より45ml/min/㎏とした)で あり,算出されたCL'in七は
6.1m1/min/㎏と,肝血流量に比べて非常に小さいものであった。一方,本 薬物の血清タンパ ク
結合率は低 く,したがって,NEFは低除去性結合非感受性薬物であり,そ の消失は肝血流量お
よびタンパク結合の変動による影響をほとんど受けないことが判った。
ひき続 き,HPLCによる測定法を確立 して,NEF経口投与後の ヒト血清,尿 および糞中未変
化体濃度を測定 し,ヒ トにおけるNEFの動態を薬物速度論的に解析 した。 その結果,血 清
中NEF濃度は1次吸収過程を有する1一コンパー トメントモデルに最 もよく適合 してお り,10～
1200㎎いずれの投与量においても,投 与後1～2時 間でCmaxに達 した後,3.3～5.9時間のt
1/2で減衰 した。CmaxおよびAUCはいずれも投与量に比例 して増大 し,また,吸収速度定数,
消失速度定数,み かけの分布容積,経 ロクリアランスおよび腎排泄 クリアランスは,そ れぞれ
1.41～2.31h-1,0.16～0。29h-1,0,52～0.671/kg,94～140ml/minおよび6.11～10.9 と
投与量によらずほぼ一一定であった。これ らの成績は,NEFの体内動態が広 い用量範囲で変化せ
ず,線形性を有 していることを示 している。投与後24時間までの尿中へのNEFの排泄率は,い
ずれの投与量においても投与量の5～8%で,ま た糞中排泄率 も1%以 下と低 く,NEFの大部
分が代謝を受けることが判 った。一般に,肝で代謝され尿中へ も排泄される薬物の経口投与後の
生物学的利用率(f)は,次式より推定される。
f=F(Qp+CLr)/{Qp+(F・D)/AuC}
ここで,Fは消化管か らの吸収率,QPは平均肝血漿流量(文 献値より940m1/minとした),CLr
は腎排泄クリアランス,Dは 投与量である。 これ らの値に基づいたNEFの生物学的利用率 は,
10～1200㎎のいずれの用量においても87.6～91.5%と高 く,ヒ トにおいても初回通過効果をほと
んど受けないことが判明 した。さらに,NEFの経ロクリアランス,生物学的利用率,腎 ク リア
ランス,全血液/血漿分配率(1.0),血清 タンパ ク結合率(41.3%)および肝血流量(1.51/min)
より求めたNEFの非結合型肝固有クリアランス(CL'int)は175～291m1/minとな り,肝 血
流量に比 して非常 に小さく,しかも血清 タンパク結合率 も比較的低いことから,サルと同様 ヒト
においてもNEFが低除去性結合非感受性薬物であることも確認 された。
次に,ヒ トにおけるNEFの代謝の様相にっいて種々検討 した。まず,各種機器分析法を用い,
ヒト尿中より代謝物の単離同定 を試み,ピ ロリジン環の水酸化体 とベンゼン環の水酸化体および
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その硫酸抱 合体 等11種 の代謝物 の存在 を確 認 した(Fig.2)。次 いで,そ れ らの構造 よ り,NEF
の主要代謝様式に考察 を加 え,こ れが ピロ リジン環 およびメチル基の水酸化(M-3,M-5,M-20
およびM-4),芳香環 の水酸化(M-6,M-18)および その硫酸 抱 合化(M-10,M-16)と,ピ ロ
リジ ン環の酸化 的C-N結合 の開裂(M-11)であ ると推測 した。さ らに,未 変化体,M-3,M-20
およ びM-11の尿 中排泄量 を測定 した結果,こ れ らが投与量 の約50%を 占あ た こ とよ りNEFの
主排泄経路 はヒ トにおいて も尿 中である ことが確認 され,ま た,NEFの ピロ りジン環 の5位 水
酸化体であ るM-3と カルボ ン酸 体で あるM-11の生 成が主代 謝経路であ ることも判 明 した。
ひ き続 き,NEFが 肝代謝型薬物 である ことか ら,各 種動物 の肝 ミク ロソー ムを用 い,本 薬物
の第一 相代謝反応 にっいて検討 した。その結果,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ルいず れにおいて も6種 の代
謝物が確認 され,LC/MS/MS分析 に よ り,ピ ロ リジ ン環 のモ ノ水 酸化 体(M-3,M-5お よ び
M-20)および2',6'一キ シリジン部分 のモノ水酸化体(M-4,M-6およびM-18)であ る と同定 し
た。 これ ら代謝物 の うち,い ずれ の動物 において もM3の 生成速度 が最 も高 か った。 ま た,代
謝 物 の見 か け のK:m値が いず れ も大 きく,NEFのCYPに 対 す る親 和性 は比 較的低 い ことが
判 った。 この ことはinvivoにおいてCL'intが小 さい こととよ く一致す る。
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Fig.2ネフィラセタム(NEF)の主代謝経路
括弧内は推定代謝中聞体
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最後に,各種CYP阻害剤を用い,主代謝物M-3およびM-4の生成に関与するCYP分子種に
検討を加えた。M-3の生成 はデキサメサゾンの前処置により増加傾向を示 したが,CYP3Aがそ
の代謝に関係するメチラポン,ニフェジピン,ア ミノピリン,あるいはCYP2Eによって代謝 さ
れるクロルゾキサゾン等の共存下で阻害された。また,抗CYP3A交代等によりM-3の生成が
部分的に阻害されたことより,M-3の生成にはCYP3Aをはじめ複数のCYP分子種が関与 し,
特に優位な分子種はないものと考え られる。一方,M4の 生成には顕著な雌雄差が認め られ,
また抗CYP2C11抗体により著 しくその生成が阻害 されたことか ら,そ の生成 には,主 として
CYP2C11が関与 していると推測される。さらに両代謝物 の生成に,Sprague-Dawley系および
Dark-Agouti系雌性 ラット間で系統差が認められず,キ ニジンによる顕著な阻害 も受 けなか っ
たことから,これには遺伝的多型性の存在するCYP2Dは関与 していないものと思われる。
以上,各 種動物およびヒトにおけるNEFの体内動態を詳細に検討 した結果,本 薬物 は,1)
初回通過代謝を受けにくく良好に吸収されること,2)広 い用量範囲でその体内動態 は線形性を
示す こと,3)吸 収された後大部分が肝において広範な代謝を受けて主に尿中へ排泄されること,
4)低除去性結合非感受性薬物であ り,その肝代謝クリアランスは肝血流量および血清 タンパ ク
結合率の影響をあまり受けないことが明 らかとなった。こうしたNEFの体内動態 に著 しい種差
は認められなかった。さらに,NEFの薬物代謝酵素CYPに対する親和性は弱 く,かっ主代謝物
の生成に種々のCYP分子種が関与することか ら,本薬物は併用による薬物相互作用を発現 しに
くいものと推測されるQ
本研究の成果は,今後NEFを臨床に応用する上で,極 めて有用なものと考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
薬物の吸収,分 布,代 謝,排 泄は年齢,性 差,遺伝,環 境等によって大 きく影響をうけ,病態
によりさらに複雑に変化する。このため,新規医薬晶の開発にあたり,その体内動態を明らかに
することが必須 となる。本研究は,脳機能改善薬として期待される環状GABA誘 導体 ネフィラ
セタム(NEF)を取 りあげ,分析化学的手法を駆使 し,その体内動態の解明 を行な った もので
ある。
まず,14C標識NEFを用い,各種動物における動態に比較検討を加えたQそ の結果,本 薬物 は
経口投与において小腸より速やかに吸収され,生 物学的利用率 も約80%と高 く,そ の大部分が
初回通過効果を受けず未変化体 として循環血中,さ らに標的臓器である脳へと移行することが判
明 した。また,NEFは低除去性結合非感受性薬物であり,その消失 は肝血流量 および蛋 白結合
の変動による影響を受けにくいことも判 った。ついで,高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)
による生体内NEFの測定法を構築 し,その動態に速度論的解析を加え,ヒ トにおいて もほぼ同
様の挙動を示す ことを明 らかにした。
ひき続き,ハ イファネテッド・マススペクトロメ トリー等の手法を利用 し,ヒ ト尿中代謝物の
同定を試み,分 子内 ピロリジン環の水酸化体およびその硫酸抱合体計11種の代謝物を同定,確
認するとともに,NEFの主要代謝様式が,ピ ロリジン環およびメチル基 の水酸化,芳 香環の水
酸化およびその硫酸抱合化,ピ ロリジン環の酸化的C-N結合の開裂であることを証明 した。
次に,本薬物が肝代謝型薬物であることから,各種動物の肝 ミクロソームを用い,第一相代謝
反応に検討を加え,代謝物6種 を同定するとともに,主 代謝物の生成に関与す るチ トクローム
P450分子種に考察を加え,この反応に種々の分子種が関与することを見 いだ し,併 用による薬
物相互作用を発現 しにくい薬物であることを立証 した。
以上,本 論文は分析化学的手法を駆使 し,新規脳機能改善薬NEFの体内動態を検討 し,経[]
投与後標的臓器である脳に移行 し,未変化体 として薬効を発現すること,そ の体内動態は広い用
量範囲で線形性を示すこと,大部分が肝において広範な代謝を受け,主 として尿中へ排泄 される
こと,低除去性結合非感受性薬物であり,併用による薬物相互作用を発現 しにくいことなどを明
らかに したものであり,学位を授与す るに値する内容と認める。
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